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要旨 

細胞の DNA 合成レベルは放射線照射後通常低下するが、X 線照射後に DNA 合成レベルが上

昇する現象がゴーリン患者由来細胞で見出されている。本研究では、この現象におけるユビキチン様

SUMO-3 遺伝子の発現低下の関与が調べられた。RNA 干渉法により SUMO-3 発現を抑制させた

HeLa 細胞を作製し、X 線照射後の DNA 合成レベルをパルス標識法を用いて調べたところ、X 線照

射後の DNA 合成誘導が見られた。また、SUMO-3 発現を抑制させた HeLa 細胞において、二次元電

気泳動法により差異的発現解析を行い、X 線被照射後に量的変動するタンパク質を複数見出した。

うち一つは、Nm23-H1 と同定され、Nm23-H1 の siRNA 処理でも、X 線照射後の DNA 合成上昇が見

られた。一方、X 線照射後に Nm23-H1 は SUMO-3 と結合することが His-SUMO-3 過剰発現 HeLa

細胞において確認された。 
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緒言： 

   細胞の DNA 合成レベルは放射線照射後低下することは、生物種を問わない不変の現象である。

ところが、X 線照射後に DNA 合成レベルが上昇する現象もあることをゴーリン患者由来細胞で見出し

ている。さらに、X 線照射後の DNA 合成能の誘導にユビキチン様 SUMO-3 遺伝子の発現低下が関

わるとの示唆を得ている。SUMO-3 タンパク質は様々なタンパク質の局在化、安定性に関わることが

知られている。そこで、本研究では、SUMO-3 と結合するタンパク質を探索することにより、SUMO-3

を介した X 線照射後の DNA 合成上昇に関わる分子機構の解明を試みた。 

 

方法： 

   SUMO-3 タンパク質の産生を RNA 干渉法( siRNA )により抑制させた HeLa 細胞を作製し、その

細胞において、X 線照射後の DNA 合成レベルを pluse-labeling 法を用いて調べた。また、SUMO-3

発現抑制させた HeLa 細胞において、二次元電気泳動法により差次的発現解析を行い、X 線被照射

後に量的変動するタンパク質を探索した。この探索したタンパク質の発現をRNA(siRNA)干渉法により

HeLa 細胞において抑制し、X 線照射後の DNA 合成レベルを測定した。また、His-SUMO-3 過剰発

現 HeLa 細胞を作製し、SUMO-3 と結合するタンパク質を検出し、目的とするタンパク質の SUMO 化

の有無を調べた。 

 

結果： 

   ゴーリン患者由来細胞のみならず、HeLa 細胞においても、SUMO-3 の siRNA 処理により、X 線
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照射後の DNA 合成誘導が見られた。一方、SUMO-3 産生を低下させたことに連動して、X 線照射後

発現量が変化する複数のタンパク質を見出した。うち一つは、Nm23-H1 と同定され、NM23-H1 の

siRNA 処理でも、X 線照射後の DNA 合成上昇が見られた。一方、X 線照射後に Nm23-H1 は

SUMO-3 と結合することが確認された。 

 

考察： 

   Nm23-H1 は、癌転移の抑制因子として単離され、DNA 代謝に関わるヌクレオチドニリン酸キナ

ーゼ(NDP kinase)活性を持つことが知られている。今回、SUMO-3 の発現抑制した場合のみ、X 線照

射後に Nm23-H1 タンパクの低下が見られ、しかも、X 線照射後の DNA 合成上昇に Nm23-H1 の関

与が示唆されたことから、SUMO-3 は Nm23-H1 と共に DNA 合成に関わるメカニズムのあることが示

唆された。 
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注：本研究は、2008 年 11 月 19 日「日本放射線影響学会」にてポスター発表 
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